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(57) Abstract 

Disclosed are epotralonea with a modified side chain. 
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SeitenJtettenmodifizierte Epothilone 

Epothilone A und B sind bekannt; vgl. beispielsweise 
DE 4 138 042 und PCT/EP 96/05 080. 

Die Erfindung betrifft nun ein Verfahren zur Herstellung von 
in 16,17-Stellung modif izierten Epothilonen, bei dem nan von 
3 r 7-geschatzten Oder ungeschatzten Epothilonen A oder a 
ausgeht und 

a) dieae an der 16, 17-Doppelbindung hydriert oder 

b) an der IS, 17-0oppelbindung Halogen addiert oder 

c) an der 16, 17-Doppelbindung epoxidiem und gegebenenf alls 
daa erhaltene Epoxid zum 16-Alkohol reduziert. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann dadurch gekennzeichnet 
sein, daA man bei 

• Methode (a) mit Diimin oder Wasserstoff end einem 

heterogenen oder homogenen Metallkatalysator hydriert oder 
bei 

- Methodc (c) mit einer Peraaure oder einea Dioxiran 
epoxidiert. 
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Ferner kann dieses erf indungs'gema'fie Verfahren dadurch 
gekennz ichnet sein, dafl man die Katada-Reaktion ir.it 
Acetanhydrid durchfuhrt und die gewonnenen 21- 
Acetoxyepothilone gegebenenfalls in an sich bekannter Weise zu 
21-Hydroxy-epothilonen A oder B.spaltet (Epothilone E bzw. F) . 

Ferner kann dieses erf indungagemafle Verfahren dadurch 
gekennzeichnet sein, dafl man die fakultative Spaltung 
hydrolytisch oder enzymatisch durchfilhrt. 

Ferner betrif ft die Erf indung ein Verfahren zur Herstellung 
von in C19-Stellung modif izierten Epothilonen, bei dem man 
3,7-geschiltzte oder ungeschutzte Epothilone A oder B in C19- 
Stellung metalliert und in an sich bekannter Weise rait 
elektrophilen Reagenzien als in C19-Steilung modifizierte 
alkyl-, aryl-, heteroaryl-, halogen-, sauerstoff- oder 
schwefelsubstituierte Epothilone abfingt. 

Dieses erf indungsgeraaOe Verfahren kann dadurch gekennzeichnet 
sein/ dafl man mit Butyllithium metalliert. 

Ferner betrifft die fcrfindung ein Verfahren zur Herstellung 
von in C27-Stellung rnodif izierten Epothilonen, bei dem man die 
Allylgruppierung (C17, C16 und C27) in an sich bekannter Weise 
an der C27-Methylgruppe durch ein Heteroatora substituiert . 

Dieses erf indungsgemAAe Verfahren kann dadurch gekennzeichnet 
sein, da& man die C27-MethylgrupFe mit einem Broraatom 
substituiert, ir.sbesondere mit Hilfe von N-Brcmsuccinimid, und 
das erhaltene Bromid gegebenenfalls in eine C27-Hydroxy- 
Verbindung uberfuhrt. 



Schliefllich betrifft die Erfindung nach dem erfindungsgemJflen 
Verfahren hergeatellte Verbindungen. 
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Ferner betrifit die firfindung 'ein Verfahren zur Heratellung 
von 2,3-unges*ttigten Epothilon-N-oxiden, bei dem man entweder 
(i) 3,7-geschutzte Ep thilone A Oder B in an sich bekar.nter 
Weise in ein N-Oxid uberfuhrt und basisch den 3- 
Substituenten zur 2, 3-Doppelbindung eliminiert oder 
(ii> 7-geschutzte oder 7-ungeschUtzte Epothilone A oder 3, 
die in 2,3-Stellung eine Doppelbindung aufveisen, auf 
an sich bekannte Weise in ein N-Oxid Qberfiihrt und 

gegebenenfalls das erhaltene N-Oxid einer O-Alkylierung 
unterwirft und ein O-Alkylierungsprodukt gewinnt. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung 
von Epothilon-N-oxiden, bei dcm'man 3, 7-geschUtzte oder 
ungeschQtzte Epothilone A oder B in an sich bekannter Weise in 
ein N-Oxid Qberfiihrt und das erhaltene N-Oxid gegebenenfalls 
einer O-Alkyiierur.g unterwirft und ein O-Alkylierungsprodukt 
gewinnt . 



Dieses erfindungsgemafle Verfahren kann dadurch gekennzeichnet 
sein, daft man die N-Oxidierung mit Persaure oder einem 
Oioxiran durchfuhrt und fQr die fakultative O-Aikylierung 
elektrophile Alkyl-, Aryl- oder Heteroaryl-Reagenzien 
verwendet, insbesondere Methyliodid oder 
Tr imethy loxoniumtetraf luorborat . 

Ferner kann dieses erfindungsgemafle Verfahren dadurch 
gekennzeichnet sein f daa nan ein erhaltenes N-Oxid einer 
Katada-Reaktion unterwirft, insbesondere gemafl Houben-Weyl, 
Band E7b, Seite 646. 

Ferner kann dieses erfindungsgemafle Verfahren dadurch 
gekennzeichnet sein, dafl man die Katada-R aktion mit einem 
aktivierten Carbonsaured rivat durchftlhrt, insbesondere 
Carbonsilureanhydrid oder Carb nsaurechlorid. 
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Versuch ! : DtepoxyepothUon A. (la) 

Eine Losung von Epomil n A (5 mg, 10 umol) in Aceton ( 1 ml) wurde bei 0 X mit Dimethyl- 

Raumtemperatur gebracht und 20.h bei die*r Tempera,ur geruhrt Da „ach DC noch Eduin 

gander, war. wurde weiteres Db«.*dioxiran (0.25 ml. ,7 .mo,) agegeoen und daj 

ReaWgernuch em*, 20 h be, Rau^peratur g e*ha Das U^™* wrde mtfemt und 

der Rucicstand mine., PSC (0.25x 200 x 200 mm. ,0% MeOHCHjClj) gere,„igt. Et wurden 
isohert: 

I. 1-4 mg (27%) Diepoxyepo«hilon A (3:2 Epimerengemisch an CI6-C17). R/ 063 (10% 
MeOHCHjClj); R,; 6.79 (Isomer 1) und 7.39 (Isomer 2) min (RP 18. 250 x 4 mm, MeOH H 2 0 
65:35.. , m |/ min); MS: (m/z) = 5.0 (M*); <H-NMR (400 MHz. CDC, ausgewahl.e Signale 
I*»~r l):5-6.96(*. 1H.H-19). 548 (d<W-, 2.2 und 2.5Hz. IH.H-1S). 4.37 (dbr.7.,07 
H«. 1RH-3). 4.10(3. lHH-17).3.67(dd,/»5.6und2.5Hz. IH.H-7), 3.14 (q d,./-6 6und 
2.5 Hz, 1H. H-6). 3.00 (ddd. 9 7. 3.6 und 2.5 Hz, 1H. H-I3). 2.88 (dt, 7- 8.6 und 3 6 Hz. 
1H, H-12), 2.71 (j. 3H, H-21). 2.53 (dd./- 13.7 und 11.7 Hz, lH H-2a), 1.41 (s, 3H, H-22) 
127(1. 3HH-26). 1 17(d,y-66Hz.3H.H-24). 1.08 (s, 3H. H-23). 0.97(d./« 7.1 Hz. 3H. 
H-25); (Isomer 2) S - 6 98 (s. 1H, H-19). 5. 1 1 (dd. J- 11 .7 und 2.5 Hz. 1H. H-15). 4.27 (dbr. 
•/- 10.7 Hz, 1H, H-3X 4. 14 (,, 1H H-17). 3.06 (qd, 7=6.6 und 2.9 Hz, IH, H-6), 2.96 (ddd. J 
-9.7.3.6 und 2.5Hz. 1H.H-13). 2.31 (dt.7- 147„nd 2.0Hz. 1H.H-I4,), 1.36(s. 3H. H-22). 
l.l5(d,y-6.6Hz.3H.H-24X 114 (s, 3R H-26). 1.07 (s. 3H. H-23). 
2. 0 8 mg(16%) EpotMon Ar*Oxid. IV: 0.44 (10% MeOH:CHjCI|); R,: 4 25 min(RP 18. 250 
x4mm, MeOHifcO 65:35. 1 mi/am* MS: (nVz)- S 10 (M*); ' H-NMR; steheMethode 1 ■ 

Versuch 2: Dihydroepothflo. A. (lc) 

Zu einer Usung von EpothOon A (I I mg, 22 wnol) in Ethanol (2 mi) wurde Palladium auf 
Aloivkohle (5 mg. 10%) gegeben und die Jchwarze Suspension 24 h bei Raumtemperatur einer 
Hr Amosphare auigesetzt Da die Umsetzung nach DC noch nicht vollstandig war. wurde eine 
weitere Portion Pd/C zugesetzt und das Resktionsgenusch weitere 20 h umer einer H r 
Atmaiphire gertihrt Die Trennung der Produkte erfolgte minds PSC (1 x 200 x 200 mm. 10% 
MeOH:CH,CI,). Ea wurden isolieit: 

I O S mg (5%) Dihydroepothilon A R/ 0.60 (10% MeOH CH,Cl,). R,: 10 80 min (RP 1 8. 250 
x 4 mm, MeOH HjO 65:35. I ml/ram); MS: (m/z) - 496 (M*), 478, 408, 308; 'H-NMR (400 
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MHz, CDC!,, auagewahlte SignaieV 5 = 7 n< m /» * * „ 

2; 8 mg (72%) IS-Deoxy^droepothifon^e * O.IOdOV.McORCH^). 
Versuch3: 16-Hydrojiyepothito,, A. (lb) 

OC nocH * w . _ dfle ^ portoB pd/c u * 

R'a'trionsgemisch weitere SO h umer ewer Hr Atmosphire geruhn. Die Tftunung der Produkte 
«fc«gt. mitteb PSC ( . x 200 * 200 mm. , 0% McOttCH^. Es ™de» 

W 1 3. 250 « 4 mm. MeOHlW 65:35. 1 ml/mm); ' H .NMR (400 MHz. CDC, 
S.gn*,: 5 - 6 85 (OH H-19). 5.02 (dd, ./ • , 1.7 und 2 0 Hz, ,R H-15). 4.38 (dbr. J - „ 2 
Hz, IH HOX 3.67(dd,y- 4 und 3 Hz. ,R H-7X 3.14 ( q «U- 6 8 undlO Hz. ,H, H-6) 2.95 
« .» Hz, IH, H., H 2 .89 (d , y , I5J ^ lK H . |7b)> 1M w ^ ^ j 6 J a o 

H* IH H-13). 2.81 (ddd.y-9.7, 3 6 und 2.5 Hz, IH. H-12 X 170 (* 3H. H-2l X 2.53 (dd.7 - 
15.8 und 11.7 Hz, lRH-2»),2.I4(dd,./- 15.8 und 2.0 Hz, lH.H-2b), 2.08 (dt,/* 143 und 
2.0 Hz. IH, H-.4.X , 39 3H H-22). 1.25 (, 318, H-26). 1.19 (d. 6.6 Hz. 3H. H-24). , 05 
(». 3H. H-23). 0.99 (d, J- 7 , Hz. 3H. H-25). 

2. 3 mg (43%) ,6-Hydn.xyepothuon A (tomer 2). 0.31 (10% MeOHOM,); R, 6. 10 nun 
(RP 18. 250 x 4 mm. MeORHtf 65:35. 1 ml/min); 'H-NMR. (300 MHz, CDC, aagewihl.e ' 
Signa,e):5=6.85 (j . «RH-I9).5.2« (dd.y- 1,3 und 1.9 Hz. lHH-15).4.42(dbr,V- ,05 
Hz. ,H. HO). 3.7, (*,, IH. H-7). 3.21 (d. J- ,4.3 Hz. ,R H-,7.). 3. ,3 (qd. /- 6 8 und 3 0 
H*. IH H-6). 3 09(di.y-9 8u „d3.4 Hz. IH. H-13). 2.87 (dt. 7-9.4 und 3.0 Hz. JH. H-12X 
2-73 (d,y- ,4 3 Hz. IH. H.,7bX 2.68 (,. 3H. H-21X 163 (dd.7- ,6.6 und 11.7 Hz. IH H-2.). 
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2-27 (ft, J - 14.7 und 2.3 Hz. 1H, H-14.), 2.24 (dd, J- 16 6 und 2.6 Hz, IH. H.2b). 1 39 (a. 3R 
H-22). ..22(s.3H,H-26), 1.19(6.7 = 6.81* 3H, H-24). . 05 3H. H-23). 0 99 (d 7=72 
Hz, 3H, H-25). • 



Epothrfon A-N-oxid ( 2, ): Z u 10 O mg Epothiloa A in 1 ml Dichlormethan werden .00 mg 
70%ge /^orperbenzoesaure in 0. 5 ml Dichlormethw gegebea Nach 6-*Undigem Rahren M 
R-muempera.ur wird mit Dichlormethan vcdUnnt und nachemander mit Nalmtunrnilfitlo^ng zur 
Zerstdrung von uberschuasiger Peraiure und Natriumbicarbonadosung auageschuttelt Das 
L *^tae<w*di.V*abged^^ 

RP- 1 8 Stale ( 250 x 20 mm. Laufinittel Methanol/Wawer 60 40 ) aufgetrennt. Auabeute 60 ma 
farbloses 01. 

Rf- 0.60 ( Kiesdgd DC Aiufolie. Laufmittd Dichloraethan/Methanol ): I ); 
ESI-MS (neg. lonen) m/2 5 10; 
UV (Methanol); lamda max. 240nm; 

"CNMR (CDCL.): C-l 70.5. C-2 39.9. C-3 70.8. C-l 55. 1. C-5 221.4. 06 40.9. C-7 72.9. C-8 
37 6, C-9 318. C-10 22.8, C-l 1 28.0. C-I2 58 0. C-13 55.8. C-14 32.2. C-15 75.5. C-16 144,5. 
C-17 1 1 1.4. C-18 143.4. C-I9 1 10.3. C-20 145 6, C-21 13 5. C-22 15.4. C-23 23.3, C-24 12.o! 
C-25 16.5, C-27 18.2 ppm; 

21-Acetoayepothiloo A ( - 21-AeetylepotWlon C ) ( 3a ): Zu 50 mg Epothilon A-W-oxid (2a) 
in 0.5 ml Dichlormethan werden 0.05 ml 2,6-Dkert-butylpyridin und 0.1 ml Aceunhydrid 
gegeben Nach 15 Minuten Erwftnnen auf 75*C warden im Valcuum Losungsraittd und 
Reagenzien abgedampfl, der ROdcstand durch praparative HPLC an Nudeosd RP-18 ( 250 x 20 
nun, Laufmittd Methanol / Waiter 60 : 40) aufgetrennt. Ausbeute 30 mg farblosea 01. 
Rf- 0.50 (Kiesdgd DC AhtfoCe, Laufmittd DichlormeoWMethanol 95:5); 
ESI-MS (neg. lonen): m/z 552; 
UV (Methanol) lamda max. 210, 250 nm; 

H-M^(CDavgegetniber2averanderteSigtule): 15-H5 45dd. 17-H 6.60 s. 19-H7.I5 s, 21- 
H» 5.35 1 CHiCO 2.15 s ppm. 
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EpotnHon E ( 3b ): Zu 10 mg 21-Acetoxyepo.hiion A (3,) i„ 0.5 mi Methanol gib. man . 
Tropfen Iconr Ammoniakiosung. erwarm, 1 Stunde auf 40'C und dampft i. Vak. zur Trockene 
e,n. Der Rucksundwird dutch preparative DC aufgetren*. A^beute 6mg, lde „ tisch mit einer 
authemischen Probe Epothilon E. 

Versuch 4 19-Methylepo,hilon A. (4b) 

Eine Lasung von Epothilon A (IS mg, 30 junol) in THF (1 m |) wurde bei -90 «C mit ,,-Butyl- 
UthiumdOOMJ. 160u»ol. 1.6 M in Hexan) verseta. Die Ldsung filrbte «eh sofort goidorange. 
Nach I 5 nun Ruhren bei -90 »C wurdc die Reaktionsldsung mi, Methyiiodid (100 pti, 1.6 mmol) 
versem. Die resuitierende schwach grtlniichgelbe Ldsung wunie auf -30 «C erwarmt und mit pH 
- 7.0 Puffer (2 ml) gequenscht. Mit 0. 1 N Salzsfcire .wurde die Emulsion auf pH 6 gebraeht. Naeh 
Satigung mit festem NaCI wurde die waflrige Phase mit CHjCt, (2 x S mi) und Ethyiacetat (5 mi) 
extrahiert. die verdnigten organiaehen Phaaea uber MgSO, getrocknet, filtriert und daa 
Losungsmittei am Rotavap entfernt Die Reinigung erfolgte uber PSC (1 x 200 x 200 ram. 10% 
MeOttCHjCl,) und HPLC (RP 1 8. 250 x 16 mm. MeOttrfcO 65:35). Ea wurden isolien: 
I 2.5 mg (17%) 1 Wtehyiepothilon A. R/ 0 50 (10% MeOH CHjCI,); R,: 1 1.70 mm (RP 13, 250 
x 4 mm. MeOH Hrf) 65:35. I ml/min); MS: (m/z) - 508 (M*). 420. 320; 'H-NMR (300 MHz. 
CDCI,. ausgewahlte Signale): 5-6.41 ($. IH, H-17). 5.46 (dd. 7 » 9.0 und 2.3 Hz, 1H. H-IS), 
4 .15 (dd.y= 10.5 und 3.0 Hz. IH.H-3). 3.77 (dd,y= 8 und 4 Hz. 1H.H-7). 3.20 (qd,y« 6.8 
und 4.5 Hz. IH. H-6). 3.04 (it. J- 7.5 und 3.8 Hz. IH H-13). 2.91 (it. J- 7.5 und 3.8 Hz. 1H, 
H-12X 2.61 (j. 3H H-21), 2.51 (id. J- 14.4 und 10.5 Hz. IH. H-2.X 238 (dd, /- 14.4 und 3 0 
Hz. IK H-2b). 2.32 ($. 3H. H-27), 2.15 (ddd, J- 15.1. 3.8 und 3 0 Hz. IH. H-I4.X 2.01 (d, J 
» l SHz.3H.H-26). 1.91 (dt.7- 15.1 und 8.8 Hz, 1HH-I4b). 1.34 (a, 3H. H-21% 1.16(47 
-6 8Hz.3H.H-24), ll0(e, 3H, H-23), 100 (d, 7-6.8 Hz. 3HH-25). 
2. ca. 50V. Epothilon A 

Veraueh 5: 19-Bromepothilon A. (4a) 

Eine Ldsung von Epothilon A (25 mg. SO nmol) in THF (2.5 ml) wurde bei -90 *C not n- 
Butyilithium (160 0, 225 tunoi. 1.6 M in Hexan) versem. Die Ldsung flrbte sich sofort 
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I Won, .Nachl5minRuhre»b« -90 »C wurde N-Bromsucd^d (27 mg,150umoi) gdo* 
^ ( ° 5 m ' X hinZU8eSefcen Di « t*-t sich .angam Die nun schweh braudiche 

Reaknonsmiachung wurde auf .30 'C e^annt und out 0. . H Salztfure (1 mi)aufpH6 5 
Nach Sattigung mit ftstem NaC , ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

Etbybcem (5 mi) expert, die vueidgten organic Phasen aba MgSO, getrocknet. fi.mm 
und da, Uarngsmntd am Rotmp entftmt Die Reinigung erfblgte uber PSC (I x 200 x 200 mm, 
1 0% MeOH:CH,C«,) und HPLC <RP 18. 250 x . 6 mm, MeOH:H 2 0 65:35). Ei w^den 
I. 2.6 mg(9%) 19-Bromepothilon A R,: 0.S3 (10%MeORCH 1 CI,); R,: 20.78 min (RP 13 250 
x 4 mm, MeOftHaO 65:35.1 mi/min); MS: (m/z) = 574 und 572 (M"). 556. 554. 468 466 386 
384. 341; 'H-NMR (300 MHz. CDCI,. auagewahke Signde): 5 - 6.43 (,. IH. H-.7). 5.46 (dd 
/- 8.7 und 2.3 hz. 1H. H-15). 4 1 3 (ddd. J = 9.4. 6.0und 3.8 Hz. IH. H-3), 3.80 (dd. J- 8 und 
4 Hz. IH. H-7). 3.38 (d. J - 60 Hz, IR OH). 3 22 (qd.7- 6.8 und 5.3 Hz. IH H-6), 3 05 (dt. 
J' 8.3 und 4. 1 Hz. IH. H-I3). 2.91 (A, ^ 7.5 und 3.7 Hz. 1H.H-12), 2.66 (OH H-2I) 2 55 
(dd../- 14.7und9.4Hz. lHH-2a).2.47(dd.y= t4.7und3.8Hz. lH.H.2b). 2.16(d./- 1.1 
Hz. 3H H-26). 2.14 (dU- 14.7 und 3.8 Hz, IH. H-14.). 1.90 (dt.y- 15 und 8.3 Hz, IH H- 
14b). 1 34(a, 3H H-22). 1 ..7(d,y-6 8Hz. 3H. H-24X 1.11 (,. 3H H-23). 101 (d./-6.8Hz. 
3H. H-25). 

2. ca. 60% Epothilon A. 
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0 OR* 0 



1a 
b 

o 



R\ R a - H. X.Y - - O • , n . h 
R'.R* H. X - OH Y - H . 3 . h 
R\ R a - H, X - H Y ■ H , a a h 




0 OR* 0 



2a 

b 



R\ R* - H, Z - O- , a - h 

R\ R a - H, Z - OCH, BF«- R . H 
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? J 0CH,^ V J 

17 




0 OR 2 0 



3a 
b 



R\ R a • H, R a - Acetyl , a . h 
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Pataataaaprttcha 

Verfahren zur Heratellung von in 16, 17-Stellung 
modifizierten Epothilonen, bei dem man von 3, 7-geschutzten 
oder ungeschutzten Epothilonen A Oder 3 auageht und 

a) dieae an der 16, 17-0oppelbindung hydriert Oder 

b) an der 16, 17-Doppelbindung Halogen addiert oder 

c) an der 16, 17-0oppelbindung epoxidiert und 
gegebenenfalls das erhaltene Epoxid zura 16-Alkohol 
reduziert. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadorch gekannzeichaat, dali nan 
bei 

• Methode (a) mit Diirain oder Wasserstoff und einem 
heterogenen oder homogenen MetallJcatalysator r.ydriert oder 
bei 

- Methode (c) mit einer Peraaure oder einem Dioxiran 
epoxidiert. 



WO 98/38192 

PCT/EP98/0I06* 

. Verfahren :ur HersteUung "vl„ \ 3-un g e 3 migten Epothilon- 
N-oxiden, bei dern man entweder 

i) 3,7-g achatzt £pochilona A oder B in an sich bekannter 
Weiss in ein N-Oxid uberfuhrt und basisch den 3- 
Substituencen zur 2, 3-Doppelbindung eliminiert oder 
7-geschutzte oder 7-ungeschutzte Epothilone A oder B, 
die in 2,3-Stelung eine Doppeibindung auxveisen, auf an 
sich bekannte Wei se in ein N-Oxid uberfuhrt und 

gegebenenfalls das erhaltene N-Oxid auf an sich bekannter 
Weise einer O-Alkylierung unterwirft und ein 0- 
Alkylierungsprodukt gewinnt. 

Verfahren zur HersteUung von Epothilon-N-oxiden, bei dem 
man 3, 7-geschutzte oder ungeschiitzte Epothilone A oder 3 
in an sich bekannter Weise in ein N-Oxid uberfuhrt und das 
erhaltene N-Oxid gegebenenfalls einer O-Alkylierung 
unterwirft und ein O-Alkylierungsprodukt gewinnt. 

Verfahren nach Anspruch 3 Oder 4, dadurch gekennxeichnet, 

daft man die N-Oxidierung mit Persaure oder einem Dioxiran 
durchfuhrt und far die fakultative O-Alkylierung 
elektrophile Alkyl-, Aryl- oder Heteroaryl-Reagenzien 
verwendet, insbesondere Methyliodid oder 
Triraethyioxoniuatetraf luorborat . 

Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gexennseichnet, 
daft man ein erhaltenes N-Oxid einer Katada-Reaktion 
unterwirft, insbesondere gemafl Houben-Weyl, Band E7b, 
Seite 646. 

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekannzeichnet, dafl man 
die Katada-Reaktion mit inem aktivierten 
Carbonsaur d rivat durchfuhrt, insbesondere 
Carbonsaur anhydrid oder Carbonsaucechi rid. 



WO 98/31192 

PCT/EWa/OKWO 

- 13 - 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gakannxeichnet, daa man 
die Katada-Reaktion nit Acetanhydrid durchfilhrt und. die 
gewonnenen 21-Acetoxyepothilone gegebenenfalls in an sich 
bekannter Weise zu 21-Hydroxy-epothilonen A oder 8 spaltet 
(Epothiione E bzv. F ) . 

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
die fakultative Spaltung hydrolytisch oder enzymatisch 
durchfUhrt. 

Verfahren zur Herstellung von in C19-Stellung 
modifizierten Epothilonen, bei dem man 3, 7-geschutzte oder 
ungeschiltzte Epothiione A oder 8 in C19-Steilung 
metalliert und in an sich bekannter Weise mit 
elektrophilen Reagenzien als in C19-Stellung modifizierte 
alkyl-, aryl-, heteroaryl-, halogen-, sauerstoff- oder 
schwefelsubstituierte Epothiione abfangt. 

Verfahren nach Anspruch LO, dadurch gexannzeichnet, dail 
man mit Butyl Lithium metalliert. 

Verfahren zur Herstellup.g von in C27-Stellung 
modifizierten Epothilonen, bei dem man die 
Allylgruppierung (C17, C16 und C27) in an sich bekannter 
Weise an der C27-Methylgruppe durch ein Heteroatom 
substituiert. 

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennxeichnet, dafl 
man die C27-Methylgruppe mit einem Bromatora substituiert, 
insbesondere mit Hilfe von N-Bromsuccinimid, und das 
erhaltene Broraid gegebenenfalls in eine C27-Hydroxy- 
Verbindung Uberfuhrt. 



WO 98/38192 

PCT/XP98/0I060 
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14. Verbindungen, erhJUtlich nach einem Verfahren gem** einem 
der vorhergehenden Anspriiche. 
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Production of aC16,C17-modified epothilone (IA) comprises 
subjecting a C3,C7-optionally protected epothilone A or B (HA) to: 
(a) hydrog nation of the 16,17-double bond; or (b) halogen addition at 
the 16,17-double bond: or (c) eporidation at th 16,17-double bond and 
optional reduction of the resulting epoxid toth Cl6-ateohol. Also 
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Production of a C16,C17-modified epothilone (IA) comprises 
subjecting a C3,C7-optionally protected epothilon A or B (HA) to: 
(a) hydrogenation of the 16,17-double bond; or (b) halogen addition at 
the 16,17-doub! bond; or (c) epoxidation at th 16,17-double bond and 
optional reduction of the resulting epoxide to the C1 6-alcohol. Also 
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claimed ar : (A) the production of a 2,3-unsaturated epothilon 
N-oxide (IB) by: (i) N-oxidising a 3,7-protected epothilon A or B 
(IIB) in a known manner and eliminating the C3-substituent by bas 
treatment: or (ii) N-oxidising a C7-optionally 

protected-2,3-unsaturated-epothilon A or B (IIC) in a known manner 
and optionally O-alkytating the resulting N-oxide in a known manner; 
(B) the production of an epothilone N-oxide (IC) by N-oxidising (IIA) 
in a known manner and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in 
a known manner; (C) the production of a C19-(alkyl, aryl, heteroaryl, 
halo, oxygen or sulphur)-substituted epothilone (ID) by metallating ( 
IIA) at C19 and then reacting with an electrophiie to introduce the C19 
substituent; and (D) the production of a C27-hetero substituted 
epothilone (IE) by substituting the C27 methyl group by a heteroatom 
in a known manner. 
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PCT/EP9605080. 
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